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明の一助として1型ヘノレパーT (Th1) 細胞、 2型ヘルパーT (Th2) 細胞の関与を明らかにするこ
とを目的に、病変部表皮においてリン酸化シグナル伝達兼転写活性化因子 1 (phospho・Signal
Transducer and Activator of Transcription 1 : pSTAT1) 、 pSTAT3、 pSTAT6、ヒト白血球クラ
ス E抗原 (HLA-DR) とヒアルロン酸の蓄積を、免疫染色および、免疫組織化学染色を行って評価
した。初めに抗pSTAT1抗体、抗pSTAT3抗体、抗pSTAT6抗体、抗HLA-DR抗体の至適条件を検
討するために、既にSTAT1 と STAT3経路の活性化の関与が報告されている尋常性乾癖と、 STAT6
活性化の関与が報告されているアトピー性皮膚炎の皮膚生検組織を染色した。更に表皮細胞聞に
おけるヒアルロン酸沈着検出のためヒアルロン酸結合蛋白 hyaluronic acid binding protein 
(HABP) による染色を行った。また検討した染色方法に基づき、ヒト皮膚 3 次元培養モデ、ルを
用い、 Th1 、 Th2サイトカインであるインターフエロン γ(IFN-γ) 、インターロイキン- 4 (IL-4) 
/インターロイキン- 13 (IL-13) を添加し 4 日間培養した後に、抗pSTAT1抗体、抗pSTAT3抗




断された 2 2 例の患者の病変部表皮の染色を行った。結果は、 1) 2 2 例中 1 9 例の病変部表皮
全層に抗pSTAT6抗体が核に一致して陽性であった。 2) 2 1 例の病変部表皮全層に抗STAT3抗
-99-
体が核に一致して陽性で、あった。 3) 2 1 例の病変部表皮全層に表皮細胞聞に一致してHABPが
陽性であった。 4) 9 例の病変部表皮において部分的に抗STATl抗体が核に一致して陽性で、あっ
た。 5) 6 例の病変部表皮に抗HLA-DR抗体が細胞膜に一致して陽性であった。これらの結果か
ら、 STAT3、 STAT6を活性化するTh2サイトカインと、更に、 STAT3を活性化させる未知の刺激
が結節性庫疹の病態形成に関与している事が示唆された。
これまでの実験結果より、次に我々は STAT6 ないしその活性化を誘導する IL-4 や IL-13 を標
的とした痔疹治療の可能性を検討した。そこで、最近の IL-4 シグナル伝達における NADPH オ
キシダーゼ関与の報告、既に口内炎治療で保険薬として使用されている gentian violet (GV) に
よる NADPH オキシダーゼ阻害活性の報告に着目し、 GV が表皮細胞ならびに樹状細胞の IL-4
/IL-13 による作用を抑制する事が出来るか否かを検証した。その結果、 GV が培養表皮細胞で
は IL-4/IL13 刺激後の STAT6 リン酸化、 IL-4/IL13 誘導遺伝子の発現を著明に抑制する事、









第一章では、結節性痔疹の病態解明の一助として1型ヘノレパーT (Thl) 細胞、 2型へ/レバーT (Th2) 細胞の
関与を明らかにすることを目的に、病変部表皮においてリン酸化シグナル伝達兼転写活性化因子 1
(phospho-Signal Transducer andActivator ofTranscription 1 : pSTATl)、 pSTAT3、 pSTAT6、ヒト白血
球クラス H抗原 (HLA-DR) とヒアルロン酸の蓄積を、免疫染色および免疫組織化学染色を行い評価した。初
めに抗pSTATl抗体、抗pSTAT3抗体、抗pSTAT6抗体、抗HLA-DR抗体の至適条件を検討するために、既に
STATl と STAT3経路の活性化の関与が報告されている尋常性乾癖と、 STAT6活性化の関与が報告されている
アトピー性皮膚炎の皮膚生検組織を染色した。更に表皮細胞間におけるヒアルロン酸沈着検出のためヒアルロ
ン酸結合蛋白(HABP) による染色を行った。また検討した染色方法に基づき、ヒト皮膚 3 次元培養モデ、ルを
用い、 Thl 、 Th2サイトカインであるインターフエロン γ (IFN-γ) 、インターロイキン- 4 (IL-4) /インタ
ーロイキンー 13 (1L-13) を添加し 4 日間培養した後に、抗pSTATl抗体、抗pSTAT3抗体、抗pSTAT6抗体、
そして抗HLA- DR抗体で染色した。その結果、 1FN-γ 処理した切片は核に一致してpSTATlが陽性になり、
HLA-DRも細胞膜に一致して陽性所見が得られた。一方、 1L-4/1L-13処理した切片は核に一致してpSTAT6
が陽性で、あった。 pSTAT31こ関しては、いずれの処理でも陰性であった。それらに基づき、当科を受診し、臨
床的そして組織学的に結節性庫疹と診断された 22 例の患者の病変部表皮の染色を行った。結果は、 1) 2 2 
例中 1 9 例の病変部表皮全層に抗pSTAT6抗体が核に一致して陽性で、あった。 2) 2 1 例の病変部表皮全層に
抗STAT3抗体が核に一致して陽性であった。 3) 2 1 例の病変部表皮全層に表皮細胞間に一致してHABPが陽
性であった。 4) 9 例の病変部表皮において部分的に抗STAT1抗体が核に一致して陽性であった。 5) 6 例の
病変部表皮に抗HLA-DR抗体が細胞膜に一致して陽性であった。これらの結果から、 STAT6を活性化するTh2
サイトカインと、 STAT3を活性化させる未知の刺激が結節性痔疹の病態形成に関与している事が示唆された。
以上を踏まえ、次に我々は 1L-4 や 1L陶 13 シグ、ナルを標的とした痔疹治療の可能性を検討した。そこで、最
近の 1L-4 シグナル伝達における NADPH オキシダーゼ関与の報告、既に口内炎治療で保険薬として使用され
ている gentian violet (GV) による NADPH オキシダーゼ阻害活性の報告に着目し、 GV が表皮細胞ならび
に樹状細胞の 1L-4/1L-13 による作用を抑制する事が出来るか否かを検証した。その結果、 GV が培養表皮細
胞では 1L-4/1LI3 刺激後の STAT6 リン酸化、 1L-4/1LI3 誘導遺伝子の発現を著明に抑制する事、また
1L-4/GM -CSF 誘導単球由来樹状細胞における TARC 発現を抑制する事を明らかにした。以上の結果より、
GV が結節性痔疹に対する治療法のひとつになりうる事が示唆された。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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